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= (54) Title: METHOD FOR MODELING AND SIMULATING A BIOLOGICAL SYSTEM, AND MODEL FOR CARRYING OUT 
= THIS METHOD 

(54) Titre : PROCEDE DE MODELISATION ET DE SIMULATION D'UN SYSTEME BIOLOGIQUE ET MODELE POUR LA 
— MISE EN OEUVRE DE CE PROCEDE 

(57) Abstract: The invention relates to a method for modeling and simulating a biological system, comprising tangible biological 
^ functional entities, modeled by at least: one morphological occurrence comprising at least one biochemical constituent that identifies 
the biological functional entity and at least one transformation representative of the way in which this constituent evolves according 
to the spatio-temporal context; one spatial occurrence representative of at least one spatial characteristic of the biological functional 
i-H entity, and; one temporal occurrence representative of at least one temporal characteristic of the biological functional entity. The 
^ invention also relates to a method in which an evolution of these biological functional entities are simulated while recursively deter- 
^ mining the effect of all changes affecting these occurrences, including transformations, on their functioning and their evolution. 

(57) Abrege : Procdde* de modelisation et de simulation d'un systeme biologique comprenant des entites fonctionnelles biologiques 
tangibles, modelisSes par au moins : une occurrence morphologique, comprenant au moins un composant biochimique identifiant 
O 1'entite* fonctionnelle biologique et au moins une transformation representative de la facon dont ce composant evolue en fonction du 
^ contexte spatio-temporel, une occurrence spatiale, representative d*au moins une caractenstique spatiale de Tenthe* fonctionnelle bio- 
^) logique, et une occurrence temporelle, representative d'au moins une caract£ristique temporelle de Tenthe" fonctionnelle biologique, 
precede dans lequel on simule une evolution desdites entites fonctionnelles biologiques en determinant recursivement Teffet de tous 
^ changements affectant ces occurrences, Y compris des transformations, sur leur fonctionnement et leur evolution. 



WO 2005/020119 



p(^moo^^^ 



1 5 FEB 2006 




10 



15 



20 



25 



30 



35 



La presente invention est relative aux precedes de 
■ modelisation et de simulation de systemes biologiques. 

De tels precedes ont deja ete decrits par exemple 
par ROUX-ROUQUIE et al . (R. C . Biologies 325 (2002) 419- 
430). 

Les precedes de modelisation et de simulation de 
systemes biologiques connus presentent 1 ' inconvenient 
d'etre realises au cas par cas, de facon non standardise 
de sorte qu'ils sent incompatibles entre eux et 
difficilement comprehensibles par les biologistes non 
verses dans les mathematiques appliquees, done difficiles a 
valider et d'une fiabilite aleatoire. 

La presente invention a notamment pour but de 
pallier ces inconvenients . 

A cet effet, 1' invention propose un precede de 
modelisation et de simulation d'un systeme biologique 
comprenant au moins des entites fonctionnelles biologiques 
t angible^Cde^a _ dire ^mst^u^^^^ la..matiere) , 
modelisees par au moins : 

. une occurrence morphologique, comprint e n 
loojats an composant biochimique identifiant les proprietes 
persistahtes de'l-entitefonctionnelle biologique et au 
moins une transformation representative de la facon dont ce 
composant evolue en fonction du contexte spatio-temporel, 

. une occurrence spatiale, representative d'au 
moins une caracteristique spatiale de l'entite 
forictionnelle biologique 

• et une occurrence temporelle, representative 
d'au moins une caracteristique temporelle de l'entite 
fonctionnelle biologique, 

precede dans lequel on simule une evolution desdites 
entites fonctionnelles biologiques en determinant 
recursxvement 1'effet de tous changements affectant ces 
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occurrences, y compris des transformations, sur leur 
fonctionnement et leur evolution (leurs activites) . 

Mnsi, le procede de modelisation et de simulation 
selon 1' invention distingue : 
5 - d'une part, les caracteres persistants (designes 

dans 1' invention par "composants") des entites formant le 
systeme biologique en question (nom, categorie ; par 
exemple : une cellule, un noyau, une proteine, etc.), 

- et d' autre part, les etats fonctionnels de ces 
10 composants qui sont dependant de 1' occurrence morphologique 
active de ces entites et du contexte spatio-temporel dans 
lequel elles exercent leurs activites. 

GrSce a ces dispositions, la modelisation du 
systeme biologique a simuler ■ est effectuee de facon 
15 explicite, standardisable, logique et facilement accessible 
a un biologiste non specialiste de mathematiques ou de 
programmation (le biologiste peut en effet facilement 
verifier notamment les caracteristiques morphologiques et 
spatio-temporelles, qui sont factuelles) . 
20 De Plus, le procede selon 1' invention separe la 

_s.imulation, qui peut -faire -appel- -a -des methodes de calculs 
mathematiques diverses, et la modelisation : ainsi, il est 
possible d'appliquer plusieurs methodes de simulation a un 
meiae moaeie ue systeitie biologique, soit au cours de 
25 simulations successives, soit simultanement en appliquant 
plusieurs types de simulation a differentes. parties du 
systeme biologique. 

Dans divers modes de realisation du procede selon 
1' invention, on peut 6ventuellement avoir recours en outre 
a l'une et/ou a 1' autre des dispositions suivantes : 

- 1' occurrence temporelle est choisie parmi un'age 
de l'entite f onctionnelle biologique et une periode pendant 
laquelle l'entite f onctionnelle est active ; 

- ledit composant biologique est choisi parmi un 
35 organisme, un tissu, une cellule, un organite et une 

molecule / 
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- ladite transformation est choisie parmi une 
transformation cellulaire et une transformation 
moleculaire ; 

- ladite transformation est une transformation 
5 moleculaire, choisie parmi : 

une transformation moleculaire covalente, elle- 
meme choisie parmi : une transformation covalente de 
proteines correspondant a une transformation co- 
traductionnelle ou post-traductionnelle (telle qu'une 

10 phosphorylation- ou une dephosphorylation) , une 
transformation covalente d'ARN correspondant a une synthese 
ou une' maturation d 1 ARN , et une transformation covalente 
d'ADN correspondant a une synthese, un endommagement ou une 
reparation d'ADN, 

15 . et une transformation non covalente, elle-meme 

choisie parmi : une transformation hydrophobe, une 
transformation due a la mise en ceuvre de forces de Van der 
Waals, une transformation due a. la mise en oeuvre de forces 
electrostatiques, une transformation due a une attraction 

20 entre un atome electron6gatif d f une molecule et un atome 
d'hydrogene d f une autre molecule, et une transformation 
sterique due a une attraction entre des atomes voisins ; 

certaines desdites entites f onctionnelles 
biologiques sont indues dans au moins au moins une entite 

25 fonctionnelle biologique superieure ; 

au moins certaines desdites entites. 
f onctionnelles biologiques incluent des entites 
fonctionnelles biologiques inferieures ; 

certaines entites fonctionnelles constituent 

30 1' environnement d'au moins certaines autres entites 
fonctionnelles avec lesquelles elles interagissent ; . 

le systeme biologique comporte en outre des 
entites fonctionnelles biologiques intangibles, modelisees 
par des occurrences temporelles et le cas ech§ant spatiales 

35 et morphologiques ; 

lesdites' entites fonctionnelles biologiques 
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intangibles comprennent des reactions biochimiques . 

Par ailleurs, 1 ! invention a egalement pour objet un 
modele de systeme biologique -destine notamnient (mais non 
exclusivement) a la mise en oeuvre du procede tel que defini 
5 ci-dessus, ce modele comprenant au moins des entites 
fonctionnelles biologiques tangibles, modelisees par au 
moins : 

une occurrence, morphologique, comprenant au 
moins un composant biochimique identifiant l 1 entite 
10 fonctionnelle biologique et au moins une transformation 
representative de la fagon dont ce composant evolue en 
fonction du contexte spatio-temporel, 

une occurrence spatiale, representative d'au 
moins une caracteristique spatiale de ladite entite 
15 fonctionnelle biologique ; 

et . une occurrence temporelle, representative 
d'au moins une caracteristique temporelle de l 1 entite 
fonctionnelle biologique. 

D'autres caract§ristiques et avantages de 
20 l 1 invention apparaitront au cours de la description 
suivante d'un de ses modes de realisation, donne a titre 
d'exeitiple non limitatif. 

L'.ir^pntion rronose meta-modele adapte 

particulierement pour modeliser des systemes biologiques, 
25 notamment en vue d'une simulation permettant d'.estimer une 
evolution de ces systemes. 

Selon 1' invention, le systeme biologique est 
modelis6 comme un ensemble d 1 entites- fonctionnelles 
biologiques, tangibles ou intangibles. 
30 Chacune de ces entites fonctionnelles biologiques, 

lorsqu'il s'agit d ! une entite fonctionnelle biologique 
tangible, est mod§lisee par au moins : 

une occurrence morphologique, comprenant au 
moins un composant biochimique identifiant 1' entite 
35 fonctionnelle biologique et au moins une transformation 
representative de la fagon dont ce composant evolue en 
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fonction du contexte spatio-temporel, notamment suivant des 
interactions avec d'autres entites fonctionnelles 
biologiques, 

- une occurrence temporelle, representative d'au 
5 moins une caracteristique temporelle de l'entite 

fonctionnelle biologique (notairanent l'age. de cette entite 
et/ou une periode d'activite de cette entite), 

- et une occurrence spatiale, representative d'au 
moins une caracteristiques spatiale de l'entite 

10 fonctionnelle biologique (correspondant par exemple a la 
position de l'entite fonctionnelle biologique par rapport a 
son environnement exterieur) . 

Chaque entite fonctionnelle biologique tangible 
peut le cas echeant etre inclue dans une ■ entite 
15 fonctionnelle biologique superieure, et/ou inclure elle- 
meme des entites fonctionnelles biologiques inferieures. De 
plus, au moins certaines entites fonctionnelles peuvent 
constituer 1' environnement d'au moins certaines autres 
entites fonctionnelles avec lesquelles elles interagissent . 
20 Les composants biochimiques susmentionnes peuvent 

comprendre par exemple :. 

un organisme vivant, 
un tissu biologique, 

- une cellule, par exemple une cellule epitheliale 
25 ou une celiule de lymphocyte, 

- un organite, par exemple un noyau ou un 
ribosome, 

- et une molecule, par exemple une molecule d'ARN, 
un element d'ADN (par exemple un gene, un element 

30 regulateur ou un promoteur) , ou une proteine. 

Les transformations susmentionnees peuvent inclure 
par exemple les transformations cellulaires et des 
transformations moleculaires . 

Les transformations moleculaires en question 
35 peuvent inclure par exemple : 

- des transformations covalentes de proteiries 
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(notamment des transformations post-traductionnelles telles 
qu'une phosphorylation ou une dephosphorylation, et des 
transformations- • co-traductionnelles) , des— transformations 
covalentes d'ARN (notamment syntheses et epissages) , et des 
5 transformations covalentes d'ADN (notamment syntheses, 
endommagements et reparations par excision de base, par 
recombinaison, par excision de nucleotides, par 
photoreactivation et reparations des appariements] , 

- et des transformations moleculaires non 

10 covalentes hydrophobes, ou dues a la mise en ceuvre de 
forces de Van der Waals, ou dues a la mise en ceuvre de 
forces electrostatiques, ou dues a une attraction entre un 
atome electronegatif d'une molecule et un atome d'hydrogene 
d'une autre molecule ou des transformations steriques dues 

15 a une attraction entre atomes voisins (notamment phospho- 
isomerisation) . 

Par ailleurs, au moins certaines des entites 
fonctionnelles biologiques modelisant le systeme biologique 
peuvent etre des entites fonctionnelles biologiques 
20 intangibles, notamment des reactions biochimiques . 

Ces entites fonctionnelles biolog-iques-d.-ntangibles 

peuvent ne pas comporter d' occurrences morphologiques, 
auquel cas elles comportent uniquement des occurrences 
•cemporeixes et ie cas echeant spatiales. 
25' La modelisation s'usmentionnee du systeme biologique 

peut etre effectuee en particulier a l'aide du langage 
objet UML™ et les unites fonctionnelles modelisees comme 
des objets actifs d' UML™, ce qui facilite la traduction 
("mapping") vers des langages formels facilitant 1' analyse 
30 et a la simulation, par exemple le Pi calcul. 

L'etat de chaque entite f onctionnelle biologique 
est defini a chaque instant par les valeurs de ces 
occurrences morphologiques, temporelles et spatiales, et le 
comportement du systeme biologique au cours du temps est 
35 represents par la trajectoire des etats de chaque entite 
f onctionnelle biologique dans le referentiel (forme, temps, 
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espace) . 

Pour determiner cette evolution, on effectue une 
.simulation du comportement des entites f onctionnelles 
biologiques au cours du temps, de maniere recursives, en 
5 determinant pas a pas si au moins certaines des 
transformations morphologiques desdites entites 

fonctionnelles biologiques se produisent en fonction du 
contexte spatio-temporel, au fur et a mesure des 
interactions entre entites fonctionnelles biologiques. 
10 Ainsi, la realisation d'une action, par exemple une 

transformation, change la valeur de l 1 occurrence de forme 
et change l'etat de 1'entite f onctionnelle qui effectue 
alors une transition, par exemple en passant de l'etat 
inactif a l'etat actif ; la realisation de ce nouvel etat 
15 constitue un evenement qui peut d^clencher une autre 
action, comme par exemple, le transfert de 1'entite 
f onctionnelle d'un compartiment cellulaire a un autre en 
modifiant la valeur de 1' occurrence spatiale, 

A titre d' exemple, le meta-modele selon l 1 invention 
20 peut etre utilise par exemple pour modeliser et simuler : 

de s react ion s bioch imiques , _auquel cas les 

occurrences morphologiques des entites fonctionnelles 
biologiques (par exemple des enzymes) comprennent les 
coiaposaaes biocninaques objets de ces reactions. Pour 
25 simuler * le cdmport'emeht' de populations d' entites 
fonctionnelles (par exemple, des enzymes), ces entites 
fonctionnelles "population", peuvent comprendre par exemple 
des concentrations de ces composants, les reactions a 
simuler etant alors modelisees dans un fichier "protocole" 
30 ou par les caracteristiques morphologiques d ! une entite' 
f onctionnelle biologique superieure, et la simulation etant 
faite par exemple par resolution d ! Equations 
dif fdrentielles comme dans le logiciel connu sous le nom 
M E-cell" ou par un algorithme stochastique comme dans le 
35 logiciel connu sous le nom "Stochsim" ; 

- un processus biologique quelconque, en utilisant 
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par exemple les moyens de simulation du logiciel connu 
"Genomic Object Net". 
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!• Procede- de modelisation et de simulation d'un 
systeme biologique comprenant au, moins des entites 
fonctionnelles biologiques tangibles/ modelisees par au 
moins : 

une occurrence morphologique, comprenant au 
moins un composant biochimique identifiant les proprietes 
persistantes de I 1 entite f onctionnelle biologique et au 
moins une transformation representative de la fagon dont ce 
composant evolue en fonction du contexte spatio-temporel, 

. une 1'occurrence spatiale, representative d'au 
moins une caracteristique spatiale de ladite entite 
fonctionnelle biologique ; 
15 • et une occurrence temporelle, representative 

d'au moins une caracteristique temporelle de l f entity 
fonctionnelle biologique, 

procede dans lequel on simule une evolution desdites 
entites fonctionnelles biologiques en determinant 
20 recursivement l'effet de tous changements affectant ces 
occurrences, y compris des transformations, sur leur 
f onctionnement et leur evolution (leurs activites) . 

2. Procede selon la revendication .1, dans lequel 
1 1 occurrence temporelle est choisie parmi un age de 

25 1' entite fonctionnelle biologique et une periode pendant 
laquelle 1' entite fonctionnelle est active. 

3. Procede selon la revendication 1 ou la 
revendication 2, dans lequel ledit composant biologique est 
choisi parmi un organisme, un tissu, une cellule, un 

30 organite et une molecule. 

4. Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, dans lequel ladite 
transformation est choisie parmi une transformation 
cellulaire et une transformation moldculaire . 

35 5 - Procede selon l ! une quelconque des 

revendications precedentes, dans lequel ladite 
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transformation est une transformation moleculaire, choisie 
parmi : 

- une transformation moleculaire covalente, elle- 
meme choisie parmi : une . transformation covalente de 

5 proteines correspondant a une transformation - post- 
traductionnelle ou une transformation co-traductionnelle, 
une transformation covalente d'ARN correspondant a une 
synthese ou une maturation d'ARN, et une transformation 
covalente d'ADN correspondant a une synthese, un 
10 endommagement ou une reparation d'ADN, 

- et une transformation non covalente, elle-meme 
choisie parmi : une transformation hydrophobe, une 
transformation due a la mise en ceuvre de forces de Van der 
Waals, Une transformation due a la mise en oeuvre de forces 

15 electrostatiques, une transformation due a une attraction 
entre un atome electronegatif d'une molecule et un atome 
d'hydrogene d'une autre molecule, et une transformation 
sterique due a une attraction entre des atomes voisins. 

6. Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, dans lequel certaines desdites 
entit.es- ... fonctionnelles biologiques sont indues - dans au 
moins au moins une entite f onct'ionnelle biologique 
superieure. 

Procede selon l'une quelconque des 
25 revendications precedentes, dans lequel "au moins certaines 
desdites entites fonctionnelles biologiques incluent des 
entites fonctionnelles biologiques inferieures. 

8. Procede. selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, dans lequel au moins certaines 

30 entites fonctionnelles constituent l'environnement d'au 
moins certaines autres entites fonctionnelles avec 
lesquelles elles interagissent . 

9. Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, dans lequel. le systeme 

35 biologique comporte en outre des entites fonctionnelles 
biologiques intangibles, modelisees par des occurrences 
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temporelles et le cas echeant spatiales et morphologiques . 

10, Procede selon la revendication 9, dans lequel 
lesdites entites fonctionnelles biolog-iques intangibles 
comprennent des reactions biochimiques . 
5 11. Modele pour la mise en ceuvre d'un procede selon 

l'une quelconque des revendications precedentes, ce modele 
comprenant au moins des entites fonctionnelles biologiques 
tangibles, modelisees par au moins : 

- une occurrence morphologique, comprenant . au- 
10 moins un composant biochimique identifiant- I'entite 

f onctionnelle biologique et au moins une transformation 
representative de la fagon dont ce composant evolue en 
fonction du contexte spatio-temporel, 

- une occurrence spatiale, representative d'au 
15 moins une caracteristique spatiale de ladite entite 

f onctionnelle biologique ; 

- et une occurrence temporelle, representative 
d'au moins une caracteristique temporelle de I'entite 
f onctionnelle biologique. 



